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Prólogo 
PRÓLOGO: 
 
En Enero de 1.997, inicié en la Unidad de Investigación y en el Servicio de Medicina 
Nuclear del Hospital Universitario de Getafe, los primeros trabajos experimentales que 
concluyeron en esta tesis doctoral. 
 
A través de una iniciativa del Servicio de Traumatología (Unidad de Raquis)de este 
centro, surgió la posibilidad de realizar el seguimiento gammagráfico de artrodesis 
realizadas en conejos, en las que habían utilizado injertos autólogos de cresta ilíaca. 
 
El principal problema con el que un traumatólogo se encuentra ante un 
procedimiento de este tipo, es el alto porcentaje de pseudoartrosis, que es causa de dolor 
lumbar, ya desde un postoperatorio temprano. 
 
Ante tal evento, nos interesaba un modelo experimental, donde las pruebas de 
diagnóstico por imagen se realizaran en las primeras semanas del postoperatorio. Con el 
objetivo de mejorar estos resultados, decidimos confrontar un grupo placebo frente a 
animales tratados farmacológicamente (GH), a través de dos vías de administración, la 
subcutánea y la administración quirúrgica en el injerto. El estudiar estas dos formas de 
administrar el fármaco, estaba justificado porque la acción inductora de la GH en la 
diferenciación citogenética de los pre-osteoblastos, está influenciada por factores 
locales. 
 
Para un mejor aprovechamiento de este estudio, decidí no perder ninguna de las 
variables que esta técnica me podía ofrecer, por lo tanto, realicé estudios en varias fases 
y cuantifiqué los cambios ocurridos en cada una de ellas. Los médicos nucleares, 
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podemos estar más o menos acostumbrados, a que se nos pidan la realización de 
estudios, a pacientes que años atrás se les realizó una artrodesis en la columna, bien 
Prólogo 
 
instrumentalizada, o si la evolución de ésta no fue del todo satisfactoria, una fusión 
vertebral con injerto de cresta ilíaca, y según el protocolo quirúrgico, con esta segunda 
posibilidad de entrada. Como decía, de vez en cuando, solemos ver estudios 
gammagráficos de éste tipo, muchos de los cuales tienen años de evolución, por lo que 
el propósito de mi trabajo, es valorar la utilidad de esta técnica en un postoperatorio 
temprano, de pocas semanas de evolución, donde indudablemente, los hallazgos 
gammagráficos (hipercaptación), no lo podemos interpretar de igual forma a los que 
conocíamos. 
 
Ante una iniciativa de este tipo, dividí el estudio en dos partes, en la primera, 
realicé un estudio descriptivo, con todas las variables que me ofrecía la gammagrafía, 
valorando el grado de significancia estadística de las diferencias encontradas entre los 
distintos grupos. En la segunda, correlacioné nuestra técnica, con la radiología, y con los 
hallazgos anatómicos postnecropsia, donde se objetivó con la pieza en la mano, si 
realmente hubo o no fusión. A este respecto, la correlación de las técnicas de 
diagnóstico por imagen con los resultados anatómicos encontrados en los estudios 
realizados tras la necropsia, es el objetivo principal de mi trabajo. 
 
Finalmente quiero agradecer, a todas aquellas personas, maestros y discípulos, 
que de alguna manera se interesen por este trabajo. 
 
 
 
Manuel Delgado García 
Especialista en Medicina Nuclear 
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Introducción 
 
 
CAPÍTULO 1º 
 
 
 
 
 
 
INTRODUCCIÓN 
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Introducción 
 
 
 
 
 
 
1.1.- OBJETIVO INICIAL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La eficacia de la exploración funcional gammagráfica radica en la sensibilidad 
diagnóstica frente a las pruebas radiológicas. Es capaz de valorar los cambios 
fisiológicos que se desarrollan en el proceso de cicatrización ósea, antes que aparezcan 
los primeros signos radiológicos de consolidación (esclerosis). 
 
El propósito de este trabajo, es demostrar la utilidad predictiva de los estudios 
secuenciales gammagráficos, como método de seguimiento postoperatorio en artrodesis 
realizadas en conejos, en las que se emplearon injertos autólogos de cresta ilíaca. 
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1.2.- APROXIMACIÓN A UN PROTOCOLO DE TRABAJO 
CONJUNTO. 
 
 
La artrodesis intertransversa postero-lateral es la técnica más comúnmente 
realizada en columna lumbar. Este procedimiento consigue con frecuencia la fusión, 
pero el retraso o la falta de consolidación del injerto, es causa de dolor lumbosacro77. 
 
Diversos estudios muestran que el porcentaje de pseudoartrosis observado en 
artrodesis lumbar intertransversa, puede llegar al 35 %32. 
 
La fusión vertebral está condicionada por diversos factores: unos dependientes 
de la situación del paciente (estado nutricional, edad, enfermedades sistémicas, estado 
hormonal, etc.), otros de la técnica quirúrgica utilizada y de los cuidados postoperatorios 
(tipo de injerto, instrumentación, niveles de fusión, técnicas rehabilitadoras, 
inmovilización externa, etc.)19 . 
 
Distintos autores afirman que la administración exógena de GH consigue una 
activación del “tumover” óseo, aumentando la formación endóstica y perióstica, y, al 
mismo tiempo, disminuye la reabsorción endóstica6,23,25 . 
 
Esta hormona ejerce un efecto directo e indirecto sobre las células óseas. Se ha 
observado, tanto “in vivo” como “in vitro”, que consigue estimular la proliferación de 
células y la síntesis de la matriz ósea. Este efecto ha sido utilizado experimentalmente 
en animales, donde se ha demostrado que la administración de la GH, consigue acelerar 
la consolidación y un aumento de la resistencia mecánica del hueso a nivel de las 
fracturas4,6,63. 
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El papel de los factores de crecimiento, y de otras sustancias moduladoras6,69, en 
enfermedades óseas, ha sido un tema de considerable interés clínico y de reciente 
investigación. Los estudios se centran en cuatro procesos musculo-esqueléticos 
frecuentes, en los cuales los factores de crecimiento juegan un papel importante: 
crecimiento esquelético, consolidación de fracturas, reparación del cartílago articular y 
osteoporosis 18,19  . 
 
 
1.2.1.- PROTOCOLO QUIRÚRGICO39. 
 
 
El animal utilizado fue el conejo Albino de Nueva Zelanda con pesos entre 3.5 y 
4.5 Kg. 
 
Los animales fueron anestesiados con una mezcla de Atropina 0.2 cc, Ketamina 
0.7 ml/Kg. y Rompun 0.2 ml/Kg. al 2 %. Para el control del dolor intra y postoperatorio, 
la piel y el tejido subcutáneo fueron infiltrados con 6 ml de bupivacaina al 0.5 %. Con 
las medidas habituales de asepsia, se realizó una incisión posterior y longitudinal a nivel 
lumbar. 
 
Se disecó subperiósticamente mediante elevación de todos los músculos desde la 
apófisis espinosa, láminas y facetas posteriores, terminando la disección cuando se 
expusieron las apófisis transversas. Tras identificar el sacro, se contó las apófisis 
espinosas, hasta localizar la L5. Se decorticò las láminas desde L5 a L6 y las apófisis 
transversas. 
 
Se extrajo un injerto autólogo de la cresta ilíaca derecha, se morselizó con las 
apófisis espinosas de L5 y L6, así como parte de sus apófisis transversas. El injerto 
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obtenido se situó entre las bases de las apófisis transversas de ambas vértebras. Se 
completó la intervención mediante sutura por planos18 . 
 
Se administró cefazolina (80 mg. i.m.), inmediatamente antes de la cirugía, como 
cobertura antibiótica. 
 
A las 24 horas de la cirugía, se empezó a administrar la hormona de crecimiento 
a los animales del grupo II (GH s.c.). La dosis que se empleó fue de 2 UI/12 h.(3 
mg/Kg/día) por vía subcutánea, y, 2 UI en cada injerto, en el propio acto quirúrgico, en 
el grupo III (GH local). Después de realizar el control gammagráfico pertinente en un 
postoperatorio inmediato (1% 2ª y/o 4ª semana), parte de los especímenes de cada grupo 
se sacrificaron en la 2ª semana, y en el resto, se realizó el estudio postnecropsia en la 4ª 
semana. 
 
En el grupo que servía de control (grupo I), se empleó suero fisiológico por vía 
subcutánea, a la dosis de 1 ml/día, iniciándose la administración a las 24 horas de la 
cirugía. 
 
1.2.2.- TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS. 
 
Se realizaron estudios radiológicos, una vez que los animales fueron sacrificados 
(proyección posteroanterior). 
Además de los estudios de diagnóstico por imagen, se realizó un estudio 
anatomopatológico, donde se valoró el grado de fusión (de injerto suelto, hasta unión 
total con las dos apófisis transversas). 
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Introducción 
 
Para una mejor valoración, analizamos por separado los dos injertos que 
componen la artrodesis (n° de casos=n° de injertos) y globalmente (n° de orden 1, que 
correspondía al injerto derecho y n° de orden 2, al izquierdo). 
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CAPITULO 2º 
 
 
 
 
 
 
LA REMODELACIÓN ÓSEA: FORMAS 
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La remodelación ósea: formas 
 
 
 
2.1.- CORRELACIÓN ENTRE LA GAMMAGRAFÍA ÓSEA, 
RADIOLOGlA E HISTOLOGÍA EN PROCESOS PATOLÓGICOS 
COMPARADOS. SIGNIFICADO DE UN ESTUDIO GAMMAGRÁFICO 
POSITIVO. 
 
 
 
La acumulación del radiotrazador óseo en todas sus fases, está asociada con 
cambios histológicamente específicos. El conocimiento de esos cambios, permite una 
mejor interpretación de un estudio isotópico positivo, sobre todo, cuando lo 
correlacionamos con la radiología38. 
 
El incremento de la captación en la fase más precoz, tras la inmediata inyección 
del radiotrazador, se corresponde con las diferencias encontradas en el espacio vascular. 
En la fase de “pool” sanguíneo, la acumulación del radiotrazador está causada por la 
neovascularización, un rasgo distintivo del tejido de granulación reactivo o de la 
angiogénesis neoplásica. 
 
En la fase tardía, la captación del radiotrazador se atribuye a la producción de 
osteoide. El conocimiento de estos cambios, puede ayudar al médico nuclear a una 
aproximación diagnóstica38. En la práctica, la correlación gammagráfica y radiológica, 
tiene un valor predictivo, permitiendo un acercamiento dinámico al comportamiento de 
una lesión ósea. Aún así, muchas veces no se puede realizar un diagnóstico específico. 
 
En la fase vascular, la imagen gammagráfica es similar a un angiograma. 
Desórdenes caracterizados por un incremento del número de vasos sanguíneos, tales 
como, malformaciones vasculares, cursan con un incremento focal de la fijación del 
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radiotrazador, diferenciable de áreas no enfermas. Normalmente estas lesiones ocurren 
en el tejido adyacente al hueso o en una viscera. 
 
En la fase de “pool” sanguíneo, la acumulación del radiofármaco está causada 
por extravasación del radionucleido, desde la sangre hacia los tejidos blandos. Este 
escape es mayor en dos tipos de tejidos: de granulación y neoplásico. Ambos tejidos 
están caracterizados por la proliferación de pequeños vasos sanguíneos, proceso llamado 
de angiogénesis o neovascularización. 
 
En estos procesos, las células endoteliales migran de los vasos matriciales de un 
área no enferma, hacia otra enferma. Esta acción está mediada por la interacción de 
factores estimulantes. El frente de migración celular, está compuesto por la proliferación 
de células endoteliales y  por la organización en capilares tubulares. Estos nuevos 
capilares permiten el paso de un fluido rico en proteínas, hacia el espacio extravascular. 
Este acúmulo intersticial es el responsable del incremento en la captación del 
radiotrazador. 
 
El edema de tejidos blandos, tanto en neoplasias como en reacciones 
inflamatorias, también se manifiesta en Resonancia Magnética Nuclear, como un 
incremento de la señal en las secuencias potenciadas en T2, también causado por el 
escape de fluido hacia el espacio extracelular y formación de nuevos capilares. 
 
En el tejido de granulación, el estímulo para la angiogénesis, normalmente es la 
secreción del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF). 
 
El tejido tumoral, secreta sus propios factores angiogénicos, siendo este proceso 
necesario para la supervivencia de la célula neoplásica41. Algunas neoplasias, como es el 
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caso del sarcoma de Ewing, presentan una extensa proliferación vascular. De hecho, el 
nombre original dado para este sarcoma era el de “endotelioma difuso del hueso”. 
 
En la fase tardía, de un estudio gammagráfico óseo, la acumulación del 
radiotrazador, está atribuida a la síntesis de tejido óseo nuevo por los osteoblastos. 
 
La síntesis de tejido óseo nuevo, ocurre en dos fases38: 
1.- Secreción de osteoide por los osteoblastos. 
2 - Mineralización de ese osteoide, por el calcio y el fosfato presentes en 
el fluido extracelular. 
 
En la primera fase, los precursores de los osteoblastos son reclutados en un área 
ósea, por acción de la síntesis local de factores de crecimiento. Después, ocurre la 
diferenciación de los preosteoblastos en el espacio extracelular aumentado, en 
osteoblastos ovales, los cuales sintetizan el osteoide. 
 
El osteoide es la matriz orgánica del hueso, y consiste principalmente en 
colágeno tipo I (40 %). También está compuesto por numerosas proteínas no colágenas, 
tales como la osteonectina y la osteocalcina. 
 
Las proteínas no colágenas son importantes en la fase de mineralización ósea. 
Entre 5°-15° día de la síntesis del osteoide, comienza la mineralización de la matriz 
orgánica. El calcio y el fósforo en el fluido extracelular, comienzan a precipitar dentro 
de las fibras colágenas del osteoide. 
 
Inicialmente, la precipitación del mineral, es en forma de matriz cristalina 
pobremente organizada. Con el tiempo, la matriz cálcica inmadura, evoluciona a una red 
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La remodelación ósea: formas 
La captación del radiotrazador que ocurre durante la fase de mineralización, se 
atribuye a la adhesión del grupo fosfato, que es uno de sus componentes moleculares, a 
los nuevos cristales óseos formados. 
 
En la fase tardía de un estudio isotópico óseo, el acúmulo focal del radiofármaco, 
puede ser interpretado como un incremento de la actividad osteoblástica, resultando este 
hallazgo muchas veces inespecífico. 
 
2.2.- FORMAS DE REMODELACIÓN ÓSEA 38. 
 
La remodelación ósea se produce de cuatro maneras posibles: 
                 2.2.1.- Formación ósea lamelar. 
                 2.2.2.- Osificicación endocondral. 
                 2.2.3.- Tejido óseo reactivo. 
                  2.2.4.- Tejido óseo neoplásico. 
 
 En las distintas formas descritas, el radiofármaco presenta igual afinidad por el 
tejido óseo formado. Por consiguiente, este conocimiento permite una explicación y 
correlación más exacta entre las distintas técnicas diagnósticas. 
 
2.2.1.- LA FORMACIÓN ÓSEA LAMELAR. 
 
      2.2.1.1.- CON CARÁCTER FISIOLÓGICO. 
 
Es un proceso mediante el cual, el tejido óseo existente, es reemplazado por 
pequeños incrementos de tejido nuevo, produciéndose este proceso a lo largo de toda la 
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De hecho, otros tejidos, como la mucosa intestinal y la piel, son gradualmente 
reemplazados. El esqueleto presenta una tasa de reemplazo anual del 18 %. 
Teóricamente, el esqueleto entero se reemplaza cada 5 años, aunque la tasa de 
remodelación ósea varía en las diferentes zonas del esqueleto. 
El tejido óseo trabecular es más activo, presentando una tasa de reemplazo anual 
del 25 %. En sentido opuesto, el hueso cortical se reemplaza a un ritmo anual de un 2 %. 
 
La remodelación ósea tiene tres importantes funciones: 
 
1.- Remodelación del tejido óseo dañado. 
El hueso envejecido es más friable y quebradizo, desarrollándose con relativa 
frecuencia pequeñas grietas. El proceso de remodelación añade hueso nuevo a estas 
áreas dañadas. 
 
2.- Reforzamiento óseo en zonas sujetas a incremento de las fuerzas tensionales. 
 
3.- Homeostasis del metabolismo calcio/fósforo (Ca/P). 
 
El escape temporal de calcio durante este proceso, puede llegar a producir un 
incremento del balance Ca/P. 
 
La remodelación ósea se lleva a cabo por las células óseas. En primer lugar, los 
osteoclastos reabsorben la cavidad ósea, y, después un grupo de osteoblastos llena la 
cavidad con hueso nuevo. Este proceso, está probablemente iniciado por efecto 
piezoeléctrico o flujo de potenciales formados cuando el hueso es deformado, 
reabsorbiéndose posteriormente por la acción de los osteoclastos. También secretan una 
sustancia pobre en colágeno y rica en proteoglicanos, cuya función es ligar el tejido 
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óseo formado dentro de la cavidad. Cuando los osteoclastos han realizado su trabajo, 
La remodelación ósea: formas 
envían señales para la atracción de los osteoblastos hacia la cavidad reabsorbida. Esta 
última acción descrita se denomina “de enganche”. 
 
Los factores de crecimiento median el proceso anteriormente descrito. Los 
principales son: el factor de transformación del crecimiento (TGF-B) y el factor de 
crecimiento insulino-dependiente (IGF). El acoplamiento siempre es secuela de la 
reabsorción osteoclástica, incluso en estados patológicos. 
 
En un adulto sano, el proceso de remodelación ósea no altera la masa del 
esqueleto. En principio, el 12 % de la superficie trabecular ósea, es cubierta por tejido 
óseo activamente mineralizado. La captación del difosfonado ocurre durante la 
remodelación normal, pero es muy baja y uniforme. 
 
2.2.1.2.- CON CARÁCTER PATOLÓGICO. 
 
Existen enfermedades que presentan un “turnover” óseo incrementado. Estos 
desórdenes pueden afectar a un solo hueso o al esqueleto entero. Aunque la actividad 
osteblástica y osteoclástica está incrementada, el hueso formado a menudo es menor que 
el destruido. Por lo tanto, las enfermedades con “turnover” óseo incrementado, tales 
como el hiperparatiroidismo 1a, la osteodistrofia renal y la osteoporosis post- 
menopáusica (tipo I), se caracterizan por osteopenia. 
 
Aumentos del “turnover” óseo con carácter focal, se manifiestan en los estudios 
isotópicos óseos por un incremento relativo del radiotrazador, en relación con el resto 
del esqueleto. En estas enfermedades, la reabsorción osteoclástica puede superar a la 
formación ósea existente, manifestándose radiológicamente por osteopenia y 
gammagráficamente por incremento relativo en la captación del radiotrazador. Este 
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aumento está justificado, porque la actividad osteoblástica está incrementada, aunque en 
menor medida que la osteoclástica. Este comportamiento es el que siguen los síndromes 
osteoporóticos focales, como son la distrofia simpático-refleja y la osteoporosis 
transitoria. 
 
La patogénesis exacta de estos síndromes es desconocida, pero presentan rasgos 
histológicos, radiológicos y gammagráficos solapados. Todos ellos muestran una 
reabsorción osteoclástica aumentada, hiperemia, edema de médula ósea con moderados 
signos de inflamación crónica. Un hecho común de todas estas lesiones es su carácter 
reversible. 
 
Otras enfermedades que cursan con aumento del “tumover” óseo, como es el 
caso de la enfermedad de Paget, se caracterizan por un estado de remodelación caótico 
y exagerado. Presenta una captación aumentada del radiotrazador óseo en fases tardías, 
por el predominio de la actividad osteoblástica. Como hallazgo histológico, se caracteriza 
por un patrón “en mosaico”, compuesto por bandas de remodelación 
anómala. Según Edward F McCarthy38, una fractura de estrés es otro estado de 
“tumover” aumentado. En contra de la teoría popular, que define a esta lesión como un 
acumulo de microfracturas más un callo añadido, esta lesión correspondería a una zona 
lineal de aumento del recambio óseo, debido al estrés acumulado en la zona. El proceso 
inicial que tiene lugar en una lesión de este tipo, es la aparición de una cavidad de 
reabsorción ósea, con respuesta insuficiente en la actividad osteoblástica. En la 
radiografía, en ocasiones se aprecia una zona de rarefacción, que se correlaciona en la 
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gammagrafía, con un incremento lineal en la captación del radiotrazador, atribuible al 
incremento de la actividad osteoblástica. 
 
2.2.2.- OSIFICACIÓN ENDOCONDRAL. 
 
2.2.2.1.- CON CARÁCTER FISIOLÓGICO: 
 
Como en el proceso anteriormente descrito, la formación ósea endocondral, es 
un proceso fisiológico, en el cual el osteoide se deposita sobre un cartílago preexistente. 
La mayoría del esqueleto se forma de esta manera. Por ejemplo el tipo de osificación 
que se presenta en los centros primarios y secundarios de crecimiento es endocondral. 
Este tipo de formación ósea es la responsable del crecimiento longitudinal de los 
huesos. En los estudios isotópicos óseos efectuados a niños, apreciamos un importante 
aumento de la fijación del radiotrazador en los núcleos de crecimiento, que se corresponde 
con este tipo de osificación. 
 
Para que se lleve a cabo este proceso, en el cartílago preexistente debe 
producirse una serie de cambios programados. Primero ocurre una hipertrofia de los 
condrocitos, llegando a presentar un citoplasma vacuolado rico en glucógeno. Cuando 
se calcifica la matriz orgánica del cartílago, los condrocitos mueren y los espacios 
vacíos se llenan de un tejido vascularizado, compuesto de células mesenquimales. Estas 
células, se convierten en osteoblastos, secretando un osteoide sobre los septos del 
cartílago calcificado, que rápidamente se mineraliza. Este complejo formado por tejido 
óseo con un núcleo de cartílago calcificado, recibe el nombre de “matriz esponjosa 
primaria”. Gradualmente el cartílago es reemplazado por hueso lamelar maduro. 
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2.2.2.2.- CON CARACTER PATOLÓGICO: 
 
La osificación endocondral también puede ocurrir sobre cartílago anormal, como 
es el neoplásico, pero el proceso descrito, se produce de manera desorganizada. 
 
El osteocondroma es una de las lesiones tumorales óseas más frecuentes. 
Consiste en un desplazamiento subperióstico de una porción del cartílago de 
crecimiento. Esta protuberancia ósea, con el crecimiento longitudinal del hueso, crece 
por osificación endocondral. 
 
Los encondromas, se forman por un procedimiento similar, pero el resto 
cartilaginoso es atrapado en el canal medular, ocupando menos la porción cortical. 
Sujetos a los mismos factores de crecimiento, los encondromas, crecen hasta la madurez 
esquelética. Aunque la proliferación condrocítica termina cuando el crecimiento se ha 
completado, el proceso de osificación endocondral continua por muchos años, incluso 
llegan a crecer en la etapa adulta. La osificación ocurre en la 
periferia de lóbulos cartilaginosos, produciendo el típico patrón de “mineralización en 
anillo”. Este proceso de osificación, explica la acumulación del radiotrazador en el 
encondroma, incluso se presenta cuando no está creciendo. 
 
La osificación endocondral, también acontece sobre cartílagos malignos 
(condrosarcoma), siguiendo un patrón focalmente desorganizado. La formación ósea 
depende del grado de diferenciación, desarrollando los bien diferenciados (bajo grado), 
mayor proporción de tejido óseo endocondral. 
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2.2.3.- FORMACIÓN DE TEJIDO ÓSEO REACTIVO. 
 
Es la tercera forma de osificación ósea. Es un tipo de hueso reparativo, que se 
produce como respuesta ósea a una agresión. Hay muchos tipos de lesiones óseas 
desencadenantes: Traumáticas, isquémicas, infecciosas y neoplásicas. 
 
Las dos principales modalidades de remodelación ósea reactiva son: 
 
2.2.3.1.- Formación ósea reactiva aposicional. 
2.2.3.2.- Formación ósea reactiva zonal. 
. 
Este primer tipo, se acompaña de proliferación de tejido de granulación en el 
canal medular. La osteoartritis y osteonecrosis son dos procesos patológicos 
caracterizados por el desarrollo de tejido de granulación y aposición de tejido óseo. En  
ambas enfermedades, el tejido óseo se forma sobre trabéculas óseas existentes. Estos 
procesos se manifiestan por incremento de la densidad ósea. El trazador radioactivo, 
también se acumula durante este proceso de reparación. 
 
La osteoartritis es consecuencia de un fracaso en la función del cartílago 
articular, con el consiguiente sufrimiento del tejido óseo subcondral. El trauma 
originado por las fuerzas que operan en la articulación, origina un tejido de granulación 
vascularizado, que originándose en la médula, crece en los espacios intratraveculares del 
espacio subcondral. Entonces las células mesenquimales perivasculares, se diferencian 
en osteoblastos, que depositan una capa de osteoide en las trabéculas existentes. El 
aumento del grosor de las trabéculas protege de futuras lesiones. En fases tardías de las 
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osteoartritis, las trabéculas subcondrales están aumentadas hasta 4 veces su valor 
normal, rasgo, que en los estudios radiográficos se manifiesta por esclerosis subcondral. 
 
La fase reparativa de las osteonecrosis, también se caracteriza por la formación 
de hueso reparativo aposicional e incremento en la captación del radiotrazador. 
Inicialmente el segmento necròtico no capta el radiofármaco. Los elementos celulares 
están muertos, no hay actividad osteoblástica ni osteoclástica. El flujo sanguíneo está 
interrumpido. Este fenómeno inicial explica la osteopenia que encontramos en los 
estudios radiológicos. 
 
El incremento en la captación del radiotrazador, indica la formación de tejido 
óseo por aposición. Los osteoclastos llegan al sitio necròtico por diferenciación de 
precursores desde la médula o sangre. Comienzan a reabsorber el hueso necròtico. 
Después, las cavidades producidas por reabsorción se llenan de tejido óseo viable, en un  
proceso llamado “reemplazo por deslizamiento”. Los osteoblastos depositan osteoide 
sobre las trabéculas necróticas, aumentando el grosor de éstas y aumentando, por 
consiguiente, la radiodensidad. 
 
En los infartos asintomáticos de localización medular, el proceso de cicatrización 
continúa durante muchos años, por lo tanto, infartos óseos antiguos presentan 
incremento en la captación del radiotrazador en fases tardías. 
 
Los infartos subcondrales evolucionan a un rápido fracaso articular, y, por 
consiguiente a una artroplastia total de la articulación. 
 
En añadidura, a todas las patologías descritas, la remodelación ósea con 
formación de tejido óseo reactivo aposicional, se encuentra también en algunos casos de 
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osteomielitis y desórdenes neoplásicos, particularmente en los carcinomas metastásicos. 
Todo esto explica el aumento de radiodensidad característico de algunas osteomielitis y 
el carácter blástico de algunas metastásis, produdido por el hueso aposicional formado 
por estimulación de células neoplásicas. 
 
2.2.3.2.- Formación ósea reactiva zonal. 
 
Es aquella que se produce en respuesta a procesos líticos. El anillo esclerótico 
que se forma alrededor de una lesión lítica, es atribuido a la formación de tejido óseo 
reparativo zonal. En algunas lesiones líticas, la destrucción ósea es causada por 
reabsorción osteoclástica. 
 
Se ha asociado el inicio del proceso de reabsorción en infecciones, neoplasias, 
procesos reactivos intraóseos, a la secreción de factores de activación de los 
osteoclastos. Como en otras formas de resorción ósea, la acción osteoclástica está 
acoplada con la actividad osteoblástica. 
 
En lesiones de rápido crecimiento, la actividad osteclástica no se puede seguir de 
la réplica osteoblástica. En contraste con lesiones de bajo crecimiento, que manifiestan 
una intensa actividad osteoblástica. Estas lesiones de bajo grado, en la radiología 
manifiestan una radiolucencia bien definida, a veces con anillo esclerótico localizado en 
la periferia de las lesiones. Este hueso reparativo está dispuesto en capas irregulares, con 
hueso maduro en la periferia de las lesiones. 
 
El patrón zonal de distribución ósea reactiva es también característico de muchos 
procesos reactivos extraóseos, tales como, la miositis osificante y la periostitis reactiva. 
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2.2.4.- FORMACIÓN DEL TEJIDO ÓSEO NEOPLÁSICO. 
 
Es la última forma de osificación. Tumores óseos primarios, tanto, benignos 
como malignos, producen osteoide. Por ejemplo, el osteosarcoma, forma una variedad 
de osteoide atípico. En estos tumores, la radiodensidad y la intensidad del acúmulo del 
radiotrazador equivalen a la producción de osteoide. En neoplasias que presentan 
marcada actividad osteoblástica, acumulan con gran avidez el radiotrazador. En 
contraste, el osteosarcoma telangiectásico, lesión caracterizada por su intensa 
radiolucencia, fija el radiofármaco con menos intensidad que otras neoplasias primarias 
de carácter maligno. Estos tumores también producen tejido óseo reactivo. En el 
osteosarcoma, el triángulo de Codman, está causado por una reacción perióstica con 
extensión a tejidos blandos. 
 
En ocasiones, la acumulación del radiotrazador es mayor en el hueso reactivo 
que en la neoplasia primaria. 
 
En conclusión, la acumulación del radiotrazador está asociada a cambios 
histológicos específicos. El conocimiento de estos cambios, permite una mejor 
interpretación de las gammagrafías óseas positivas (hipercaptantes), especialmente 
cuando lo correlacionamos con la radiología. 
 
El incremento de la captación en la fase más precoz, tras la inmediata inyección 
del radiofármaco, corresponde a un espacio vascular bien diferenciado. 
 
En la fase de “pool”, el acumulo del radiotrazador está causado por 
neo vascularización, rasgo distintivo del tejido de granulación o de la angiogénesis 
neoplásica41. 
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En la fase tardía, el acumulo del radiotrazador está asociado a la producción de 
osteoide38. 
 
Con la correlación radiológica, más el conocimiento del tipo de remodelación 
ósea (endocondral, reactiva o neoplásica), puede aproximamos a un diagnóstico 
correcto. 
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2.3.- LEY DE WOLFF SOBRE LA REMODELACIÓN ÓSEA.65 
 
 
2.3.1.- CONCEPTO. 
 
 
El esqueleto humano es capaz de percibir, a través de un mecanismo 
desconocido, la localización y orientación de las fuerzas tensionales a las que está 
sometido, teniendo como respuesta una producción adecuada de mineral y colágeno, 
con el fin de soportarlas. Por lo tanto, el tejido óseo que está sometido a estrés de menor 
intensidad, presenta un recambio más lento. 
 
En niños jóvenes, en periodo de crecimiento y que presentan algún hueso 
sometido a deformidades angulares, son capaces de remodelar el tejido óseo, 
adquiriendo éste una configuración normal. 
 
De igual modo, cuando un cirujano injerta tejido óseo en una fractura o en un 
defecto, el hueso que es intervenido es capaz de remodelarse, de tal manera, que el 
mineral formado, presenta una correcta orientación para resistir las fuerzas tensionales. 
 
2.3.2.- EFECTO DE LAS FUERZAS TENSIONALES Y DE LA 
SECCIÓN ABIERTA. 
Los defectos que conllevan una pérdida de mineral en segmentos óseos de 
huesos largos, suponen un incremento del estrés de las trabéculas con relación a las 
fuerzas tensionales, a las que habitual mente están sometidas, aumentando el riesgo de 
fractura patológica. 
 
Definimos como sección abierta, el defecto geométrico en un cilindro óseo que 
excede 3/4 partes del grosor de mismo. Cuando ocurre esto, la resistencia torsional del  
hueso, se reduce en un 90 %. 
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En las diáfisis y en áreas diafiso-metafisarias de los huesos largos, el tejido 
cortical juega un mayor papel en la estabilidad estructural ósea; mientras que, el tejido 
trabecular en las diáfisis de los huesos largos interviene en menor grado en esta función. 
 
En la metáfisis, las trabéculas son densas y soportan bajo la superficie articular, 
fuertes fuerzas compresivas. La distribución del hueso trabecular, en esta última zona 
descrita, permite una distribución óptima de las fuerzas bajo el cartílago articular. 
 
Los tumores malignos primarios óseos (osteosarcoma, condrosarcoma), 
destruyen más lentamente la cortical que el tejido óseo trabecular. Ante el crecimiento 
intraóseo de un tumor, la respuesta habitual es la reabsorción del endostio cortical y 
reemplazo de la superficie perióstica por tejido nuevo. Las fracturas sólo se producen en 
un 5% de los tumores óseos primarios malignos. En carcinomas metastásicos, como el 
pulmonar y el renal, que producen con alta incidencia metástasis líticas, la ocurrencia de 
fracturas patológicas es mayor. 
 
En general, cuando existe una pérdida o destrucción ósea comprendida entre 
50%-75%, el riesgo de fractura se incrementa, por lo que en estos casos se recomienda 
la fijación interna profiláctica26. 
 
2.3.3.- APLICACIÓN A INJERTOS ÓSEOS NO PEDICULADOS. 
 
Durante las tres primeras semanas, el injerto óseo resulta más proclive a las 
fracturas, debido a la desvitalización que experimenta y a la mineralización parcial del 
osteoide. Después se produce una mineralización completa. El mineral y el colágeno se 
depositan en función de las fuerzas tensionales a las que está sometido, hasta completar 
una sección eficaz que impida la fractura del mismo65. 
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Diagrama de la "cuña de tallado osteoclástica". Los osteoclastos 
reabsorben el hueso, su acción está acoplada con la función de los 
osteoblastos, que depositan osteoide. En aproximadamente 21 días, el 
sistema osteoide estará mineralizado (Chao EYS y Aro HT)26. 
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FISIOLOGÍA DE LA GH 
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3.1.- LA ACCIÓN DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO EN LA 
REMODELACIÓN ÓSEA. 
 
Se ha demostrado tanto “en vivo” como “in vitro”, que dosis bajas de hormona 
de crecimiento, induce una estimulación sostenida de la función de los osteoblastos7,23. 
 
La concentración de hormona de crecimiento decrece con la edad11. 
 
La respuesta de la GH a los factores de liberación, está influenciada por varias 
hormonas, entre las que se encuentran las hormonas sexuales1. 
 
Estos aspectos influyen en la composición corporal, el sistema inmune y la 
densidad ósea5. Se ha achacado el declinaje de la función de los esteroides sexuales, 
como responsable de la osteoporosis2,3. 
 
La GH es el mejor regulador del cartílago de crecimiento29. Estimula la 
producción de IGFs en el hígado, siendo este factor el que actúa como intermediario de 
la acción de la GH29,76. Su acción primaria, es a nivel de la línea de células germinales y 
proliferativas7. La GH induce la diferenciación de esas células y la síntesis local de IGF- 
I, el cual produce la proliferación dentro de la columna de condrocitos36,37,53,54,62. 
 
La regulación de la mineralización ósea después de la pubertad, no está 
aclarada50,51,52. La GH influye en la absorción intestinal de Calcio12 y estimula la 
actividad de la enzima renal (1-hidroxilasa), convirtiendo la 25 hidroxi-vitamina D3 en 
1,25 dihidroxi-vitamina D3. No se ha demostrado la acción de la GH en otros factores 
reguladores del Calcio, tales como la hormona paratiroidea (PTH). Se ha intentado 
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detectar la relación causal entre la elevación de marcadores de función osteoblástica 
(osteocalcina) y la elevación de la GH, que ocurren durante la noche31,51,57. 
 
Estudios en perros adultos, han demostrado que la administración de la GH 
induce la activación del “tumover” óseo: formación de hueso nuevo a nivel de endostio 
y periostio, con descenso de la reabsorción endóstica e intracortical47,50. 
 
3.2.-EFECTOS DEL EXCESO Y DEFICIENCIA PE GH EW EL 
METABOLISMO ÓSEO. 
 
Estudios realizados en acromegálicos, mostraban que la remodelación ósea está 
incrementada, y, por consiguiente, la medida de parámetros bioquímicos de actividad 
osteoblástica, estaba aumentados31. 
 
Fosfatasa alcalina34. 
Proteína ósea Gla34 31. 
 
Esta elevación del “turnover” óseo conlleva un aumento de la masa ósea 
principalmente cortical y también en las trabéculas óseas47,50. 
 
Los estudios histológicos de biopsias de cresta ilíacas, muestran un incremento 
de la masa ósea cortical (185%) y trabecular (130%), relacionado con un incremento de 
la actividad de osteoblastos, con el resultado de una mayor mineralización. Este efecto 
se ha relacionado con los niveles de GH. La apariencia morfológica agrandada de los 
osteoblastos encontrada en acromegálicos, juntos con los anteriores hallazgos, hacen 
suponer un efecto directo de la GH en la activación celular de los osteoblastos21. 
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En adultos con deficiencia de GH, se han encontrado una disminución de la 
densidad ósea17, 40. 
 
En niños con panhipopituitarismo, se ha encontrado una densidad ósea cortical 
disminuida17,57. 
 
En el síndrome de Tumer, las niñas presentan una resistencia relativa a la acción 
de la GH, presentando un fallo en el crecimiento y una disminución en la densidad ósea, 
por lo tanto, presentan una mayor incidencias de fracturas16. 
 
En mujeres de Ecuador que presentan enanismo tipo Laron, se ha demostrado un 
defecto funcional en los receptores de GH, presentando niveles de IGF-I bajos, con 
concentraciones de esteroides sexuales normales y maduración sexual normal24,29. La 
densidad ósea en estas mujeres está disminuida, presentando a edad temprana fracturas 
osteoporóticas33. 
 
3.3.- LA EDAD Y LA HORMONA DE CRECIMIENTO. 
 
Las concentraciones de GH descienden a partir de la adolescencia, y, a partir de 
aquí, durante toda la vida ll,14. Los picos nocturnos de GH, representan la 3/4 partes de 
la producción diaria de la misma. Se ha encontrado una correlación negativa entre la 
altura de estos picos y la edad, presentando un descenso parcial o total a partir de los 65 
años28. 
 
Aunque el contenido hipofisario de GH no cambia con la edad, la secreción de 
GH y estimulación por la GH-RH, o estimuladores de la secreción de GH (insulina, 
arginina, hipoglucemia, ejercicio y L-Dopa) disminuyen17. Esta pérdida de sensibilidad 
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de las células somatotrópicas, puede ser ocasionada: por la edad de las estructuras 
hipofisarias, por el descenso de hormonas sexuales con la edad, o por un incremento de 
la producción hipotalámica de somatostatina30. 
 
Es incierto, que existan cambios en la proteína sérica transportadora de GH. Esta 
proteína se ha reconocido como una fracción soluble del receptor hepático de la GH, y, 
presumiblemente refleja el número de receptores7,8,49. Daaughaday, Trivedi y Andrews, 
(1987)29  encontraron un descenso en la concentración de esta proteína en sujetos 
ancianos, mientras que Baumann, Shaw y Ambum, (1989)10 no han detectado ningún 
cambio en su función con la edad. 
 
Según varios grupos11,13,14, la disminución de la función de la GH con la edad, se 
ve reflejado por un descenso en la concentración sérica de IGF-I. 
 
3.4.- LA HORMONA DE CRECIMIENTO Y LOS ESTEROIDES SEXUALES. 
 
La osteoporosis postmenopaúsica tipo I se ha relacionado con un descenso en las 
concentraciones de los esferoides sexuales femeninos, después del cese de la función 
ovárica30. Aunque se ha descrito una acción directa de la GH, en células óseas de 
cultivos a través de receptores estrogénicos, no está totalmente aclarado como ejercen su 
acción a nivel del esqueleto. Una pequeña parte de su efecto, puede ser indirecto a través 
de factores intermediarios o hormonas51,73,76. 
 
Se ha propuesto un papel funcional de la GH y el IGF-I a este respecto30,33,37,71,76. 
Algunos autores han administrado ethinyl-estradiol a mujeres postmenopáusicas, y, han 
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encontrado, que las hormonas reguladoras del Calcio, tales como la PTH y vitamina D3 
no se modifican por este tratamiento. Hallan un incremento en la concentración sérica 
de GH y un descenso de los niveles de IGF-I30,43. En contraste con otros estudios, que 
demuestran que el uso transdermal del 17β-estradiol provoca un descenso de la 
respuesta de la GH a la GH-RH y no inducen cambios en la concentración sérica de 
IGF-I13,14. Otros autores, utilizando la misma vía de administración de 17β-estradiol, 
han encontrado un incremento en el nivel de IGF-I y no han observado modificaciones 
en la GH14,30. Este conflicto sobre las diferentes vías de administración de la terapia con 
estradiol, puede ser explicado por el hecho de que la administración transdermal evita el 
efecto negativo del etinilestradiol en el hígado, lo que produce un descenso en la 
producción de IGF-I y una disminución del efecto “feedback” negativo de la IGF-I en la 
hipófisis14. 
 
Una correlación positiva parece existir entre la edad de las mujeres, niveles de 
17β-estradiol y la amplitud de picos secretorios de GH (“concentración sérica integrada 
en 24 horas”)44,51,52. No se ha demostrado correlación entre la testosterona y estos 
parámetros. Durante la menopausia la respuesta de la GH a la GH-RH desciende1,13,14,43. 
 
Esto se puede relacionar con un incremento en la producción hipotalámica de 
somatostatina. En estudios experimentales, este déficit de función somatotrópica, se ha 
podido restaurar parcialmente con el empleo diario de GH-RH, durante 7 días, en 
mujeres postmenopausicas1,2,3. 
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3.5.- EFECTOS DE LA GH EN LA COMPOSICION CORPORAL. 
 
En los niños con deficiencia de GH, la composición corporal está alterada con 
respecto a controles normales: la masa grasa está incrementada, hay un estrechamiento 
proporcional de la cadera, la masa y fuerza muscular están disminuidas54. En estos 
niños, con el tratamiento sustitutivo con GH, se ha conseguido un cambio parcial en la 
composición corporal11. 
 
La deficiencia de hormona de crecimiento en sujetos adultos, se relaciona con 
reducción a la mitad de la masa y fuerza muscular, con respecto a valores normales. La 
grasa corporal es proporcionalmente doblada28,42. 
 
El descenso de la GH durante la edad, sugiere una posible relación causal entre 
estos cambios y el declinaje de la función somatotrópica. Se ha encontrado una 
correlación negativa entre hombres de diferentes edades, niveles de IGF-I (índice de 
secreción de GH) y los niveles de adiposidad14,16. 
Si todas estas suposiciones, resultasen verdad, la administración de GH, en 
personas mayores, podría contribuir a disminuir el riesgo de fracturas6,49,52,53. 
 
3.6.- LA GH Y EL SISTEMA INMUNE. 
 
La acción estimuladora de la GH en el sistema inmune, se ha sugerido como una 
de las causas responsables del descenso funcional del mismo en la longevidad9,52. 
 
Se han demostrado receptores de somatotropina en los linfocitos57, y, que la 
actividad de diversos tipos celulares del sistema inmune, incluido las células “ T ” y las 
“natural killer”, son estimuladas tanto “in vitro” como “in vivo” por la GH 9,55. Los 
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cambios con la edad en la secreción hipofisaria de GH y prolactina, pueden asociarse a 
la involución de la glándula tímica40,43,56. Además, la GH es un estimulador de la 
fagocitosis en macrófagos, neutrófilos y posiblemente tenga influencia en la 
hematopoyesis52. No está claro, que la prolactina y la GH compartan propiedades 
inmunomoduladoras. La prolactina y GH, muestran una fuerte analogía en su estructura 
proteica, sus receptores pertenecen a la misma familia52, por consiguiente, hay una 
superposición en sus acciones. 
 
La disminución del sistema inmune (hipoplasia tímica) en la senilidad, parece 
característica en los pacientes con deficiencia de GH52. El descenso funcional inmune 
afecta a la salud general de la persona e indirectamente a la movilidad de la persona 
(factor importante para prevenir la pérdida de masa ósea). Además, es conocido, que la 
fisiología celular ósea presenta una relación estrecha con el sistema inmune; no sólo en 
el ámbito de precursores de los osteoclastos (“stem cell”), sino a través de la acción variada 
de citokinas como TNFa, y las interleukinas. La acción inmune de la GH, tanto 
directa como indirecta, no ha sido investigada57. 
 
3.7.-EFECTOS DIRECTOS DE LA GH EN LOS TEJIDOS: INDUCCIÓN 
CITOGENÉTICA. 
 
Slootweg MC, Hoogerbrugge CM, de Poorter TL (1990)76 describieron el efecto 
directo de la GH en el tejido óseo, el cual no se explica por la inducción de IGFs en el 
hígado. Ellos encuentran que el marcador de la estimulación ósea, es el incremento de la 
actividad de la fosfatasa alcalina y la producción de 1GF-I en los cultivos celulares. 
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Los efectos rápidos de la GH sobre los osteoblastos, incluyen la inducción de los 
llamados “oncogenes rápidos”: c-fos, c-myc, c-jun y c-jun-B70,72. Una proteína cinasa C 
de configuración química indeterminada, se implica en la expresión de estos genes, y la 
transcripción nuclear del factor AP, vía phorbol-ester en la transregulación de la 
actividad genética de la GH en los osteoblastos70,72. Esto indica que la GH, por sí misma, 
es capaz de iniciar una activación genética, con el resultado de largos períodos en la 
respuesta celular. 
 
El papel de la acción autocrína y paracrina de la IGFs en estas acciones, no está 
todavía aclarado74. Una fracción IgG del antisuero anti IGF, puede bloquear la inducción 
mitogenética de la GH36. Después del tratamiento, la concentración de IGF-I en los 
medios de cultivos celulares no se incrementa. Es posible que existan cambios en la 
proteína tipo 3 de unión a la IGF, producida en los osteoblastos, que se incrementan por 
acción de la GH (efecto positivo de la GH), la cual estimula la inducción mitogenética 
de la 1GF-I37. 
 
3.7.1.- ACCIÓN S1STÉMICA Y LOCAL DE LA IGF-s. 
 
La producción hepática de IGF-s inducida por la GH, tiene una acción local en la 
producción esquelética, que está regulada por varios factores: 
 
1.- 17βestradiol (Ernst y Rodan, 1991)37. 
2.- PTH (Canalis, Centrella y cols, 1991)24. 
3.- 1,25 vitamina D3 (Avioli L., Raisz L.G. y cols, 1980)5. 
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La membrana de los osteoblastos, presentan una alta afinidad de receptores tipo 1 
y II75. Éstos ejercen un efecto mitogénico significativo en cultivos celulares de 
osteoblastos, incluso más pronunciado que otros factores de crecimiento74. Los pre- 
osteoblastos son los más sensibles en la respuesta a factores de crecimiento53. 
 
El IGFs, también tiene influencia en la diferenciación funcional de los 
osteoblastos: estimulación de la fosfatasa alcalina y síntesis de osteocalcina, las cuales 
son unos indicadores indirectos del incremento de la expresión genética de la 
osteonectina73. Recientemente, se ha demostrado, que el IGF-I participa en procesos de 
reabsorción ósea: estimula la liberación de 45-Ca y la producción de IL-6 en cultivos 
celulares de hueso largo de ratón, previamente marcados con 45-Ca, y, también la 
generación de osteoclastos71,75 76. 
 
3.7.2.- EFECTOS DE LA GH EN LA MASA ÓSEA. 
 
Aloia, Vaswani, Kapoor y cols. (1985)2 y Aloia, Vaswani, Meunier, y cols. 
(1987)1 usaron una terapia combinada de calcitonina y GH en un grupo de mujeres que 
padecían osteoporosis postmenopáusica, después demostraron que la GH sola no 
presentaba ningún efecto. Así, de esta manera, la eficacia del tratamiento con GH 
permanece poco convincente, hasta que la reciente disponibilidad de GH recombinante 
derivada de DNA, permita realizar más estudios en humanos. 
 
3.7.3.- ESTUDIO BRIXEN'S. 
 
Brixen, Nielsen, Mosekilde y cois. (1990)23, administraron GH durante cortos 
periodos de tiempo (7 días), a voluntarios normales jóvenes. En éstos, la elevación de 
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los niveles séricos de IGF ocurría, tal como se esperaba, declinando tras la retirada de 
GH. 
 
Los parámetros séricos indicadores de actividad osteoblástica, tales como la 
osteocalcina y la fosfatasa alcalina estaban incrementados. La osteocalcina, y en menor 
medida, los niveles de fosfatasa alcalina, permanecen elevados los 6 meses siguientes al 
tratamiento con GH. Además, la GH, causa descenso en la retención nitrogenada y de 
sodio, mientras que las cifras de calcio urinario permanecían incrementadas. Por lo 
tanto, la GH causa un desacoplamiento en la excreción de sodio y calcio, como el que se 
describe con los diuréticos tiazídicos. 
 
Otro parámetro, indicador de la reabsorción ósea, como la hidroxiprolina estaban 
elevados, pero se normalizaba más pronto (2-4 semanas, como el calcio urinario). La 
actividad osteoblástica y osteoclástica parecen ser estimuladas por la GH, pero el 
incremento de la actividad osteoblástica parece ser más prolongado si la comparamos 
con la osteoclástica. 
 
3.7.4.- DESACOPLAMIENTO ENTRE LA FORMACIÓN Y RESORCIÓN 
ÓSEA (ESTUDIO FRANCHIMONT 1989)44. 
 
3.7.4.1.- PARÁMETROS DE ACTIVIDAD OSTEOBLÁSTICA Y 
OSTEOCLÁSTICA: 
 
En mujeres postmenopaúsicas tratadas durante 7 días con análogos de la GHRH, 
se han encontrados unos niveles de GH y IGF-I elevados. A diferencia de los estudios 
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que emplearon terapia sustitutiva con GH, en los que, nos encontramos con una 
elevación de la cifra de osteocalcina, pero no se encuentra un incremento temprano de 
los parámetros indicadores de reabsorción osteoclástica. Similares observaciones, sobre 
el efecto de la GH sobre parámetros de “turnover” óseo, fueron descritos por 
Christiansen y Jorgensen (1990)28, los cuales demostraron que en adultos con 
deficiencia de GH, la osteocalcina se elevaba (4-5x) durante un periodo de tratamiento 
de varios meses, al igual que el péptido pro-colágeno-III (otra medida de actividad 
osteoblástica)16. 
 
En este estudio, las cifras urinarias de hidroxiprolina y calcio, permanecían 
elevadas durante la terapia sustitutiva con GH, también como otros marcadores de 
reabsorción ósea, como la piridinolina y deoxipiridinolina, indicando una activación 
global de la remodelación ósea. 
 
Se ha demostrado la estimulación del "turnover” óseo por la GH, en niñas que 
padecían el síndrome de Turner; en las cuales, las cifras de IGF-I, osteocalcina y 
procolágeno III, estaban incrementadas después de la administración de la hormona de 
crecimiento. Estas pacientes fueron tratadas por período de un año, así fue posible 
encontrar cambios en la densidad ósea: se encontró que el contenido mineral del radio se 
incrementaba en un 10 % y el espinal en un 17 %. No hay que extrapolar por completo 
los resultados encontrados en pacientes con síndrome de Turner y los deficitarios de GH 
a adultos normales, porque los estudios realizados sobre éstos son escasos16. 
 
Christiansen J.S., Jorgensen J.O.L. y cols. (1991)28, trataron con GH durante 6 
meses a veintiún hombres mayores de edad, que presentaban niveles séricos bajos de 
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IGF-I, contrastándolos con un grupo placebo-control. Durante el tratamiento con GH en 
rangos fisiológicos (administrada subcutáneamente), se encontró una elevación de los 
valores de IGF-I similares a los encontrados en adultos jóvenes. No se encontraron 
durante este tiempo cambios estadísticamente significativos en la densidad ósea 
corporal (1,6 % a nivel espinal), frente al incremento en la masa corporal a expensa del 
tejido graso (14%). 
 
Beshyah S.A., Thomas E. y cols. (1994)17, encontraron un incremento en la 
densidad ósea en adultos con hipopituitarismo tratados con GH. Otro de los efectos 
descritos con la terapia con GH, es la completa inhibición de los efectos negativos de la 
prednisona en el metabolismo proteico28. En adultos voluntarios sanos, se ha encontrado 
un incremento en el músculo de la cadena pesada de miosina y mRNA42. 
 
3.7.5.- DISCUSIÓN. 
 
La revisión de los estudios, aporta la idea, de que la GH, podría prevenir tanto 
directa, como indirectamente las fracturas en los ancianos6. Se ha visto que directamente 
interviene en la formación ósea7. Indirectamente, parece tener una influencia positiva en 
la masa y fuerza muscular, lo que conllevaría un aumento de la movilidad y flexibilidad. 
 
Lo primero a considerar, es el buen uso clínico de la GH, lo cual implica el 
conocimiento en la fisiología ósea28: 
.- ¿Participa en la diferenciación de la línea osteoblástica?. 
.- ¿Tiene influencia en la formación y función de los osteoclastos?. 
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El segundo aspecto a considerar, es determinar la vía de administración de la 
GH, el tiempo y la dosis, teniendo en cuenta la farmacocinética de la GH con la 
edad28. El desacoplamiento entre los parámetros de formación y reabsorción ósea, 
plantea la posibilidad de un uso combinado con otros agentes inhibidores de la 
reabsorción ósea, tales como la calcitonina o posiblemente los esferoides sexuales. Una 
línea a considerar, sería la idea de Franchimont (I989)44, de una terapia de curso corto 
con GHRH, la cual no mostraba activación de la reabsorción ósea. Este razonamiento 
está por demostrar, ya que la administración de GHRH, causa un aumento en la 
liberación pulsátil de GH en la hipófisis. 
 
3.8.- RIESGOS DERIVADOS DEL TRATAMIENTO CON ANÁLOGOS DE  LA GH28 . 
 
1.- Cambios en el metabolismo de la glucosa, por desarrollar resistencia insulínica. 
 
2.- Modificaciones en la homeostasis corporal: hipertensión, aterosclerosis, 
cardiomiopatía y enfermedad coronaria. 
 
3.- También se ha reconocido la posibilidad de carcinogénesis. Los pacientes 
acromegálicos presentan más riesgos de tumores malignos. Los niños tratados con GH 
presentan más riesgos de leucemia. 
 
3.8.1.- OPTIMIZACIÓN DEL USO DE LA GH. 
 
De todo esto se deduce que la dosis de GH a administrar no debe exceder de los 
niveles encontrados en adultos jóvenes, con lo cual, no se consigue efectos  
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suprafisiológicos. Estos aspectos, junto con el coste de la GH, hacen necesario, que se 
utilice el minimo tiempo razonable para conseguir el efecto deseado. 
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CAPÍTULO 4º 
 
 
 
 
EL PROTOCOLO GAMMAGRÁFICO 
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4.l.- INTRODUCCIÓN. 
 
 
En el ámbito experimental, algunos autores (Berggren, Weiland, Ostrup, 1982)I5 
han puesto de manifiesto que la captación precoz de 99 mTc-difosfonado, en injertos 
óseos vascularizados, se asocia a existencia de anastomosis microvasculares (suplencia 
arterial). Este hallazgo también puede ser estudiado con la angiografia convencional y la 
RMN, pero no expresan necesariamente viabilidad del injerto a nivel celular27,52, 56,59,67. 
 
El depósito del radiotrazador se ha relacionado con la progresiva sustitución de 
la superficie ósea muerta por tejido óseo de nueva formación78. 
 
Otros autores atribuyen que la captación del difosfonado, puede estar artefactada 
por la hiperemia postoperatoria58 y por la formación de tejido heterotópico en el lugar de 
la intervención78. 
 
La angiografía ha sido asociada con la gammagrafía ósea en un intento de 
mejorar el diagnóstico66,81. 
 
Los hallazgos gammagráficos tempranos en injertos vascularizados, realizados 
con MDP 99mTc, no se correspondían con los tardíos (valorados en la 1” y 8a semana)46, 
mientras que los realizados con coloides, presentan una concordancia entre ambas fases 
del 84 %27. Estos estudios con coloides, indicarían la existencia de tejido eritropoyético 
viable en el injerto, además de, indicar la existencia de flujo sanguíneo supletorio79. 
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4.2.- MATERIAL Y MÉTODO: 
 
ANIMAL: Conejo Albino de Nueva Zelanda, con pesos comprendidos entre 3,5 y 
4,5 Kg (se especifica este punto en la sección de recursos utilizados). 
 
TÉCNICA QUIRÚRGICA: Artrodesis posterolateral L5-L6, con injerto autólogo 
de cresta ilíaca derecha. 
 
RADIOFÁRMACO: MDP marcado con 99mTc. 
.- DOSIS: 0.5 mCi/Kg. en un volumen de 0.5 mi. 
.- PREPARACIÓN: Se anestesiaron, mediante una inyección intramuscular, con la siguiente 
fórmula: Atropina 0,2 cc., Ketamina 0,7 ml/Kg y Rompun 0,2 ml/Kg. Después 
se sondó a cada animal, antes de realizar la exploración. 
 
GAMMACÁMARA: Empleamos una gammacámara Elscint Apex SP 6 HR (se 
especifica el número de exploraciones realizadas en la sección de recursos 
utilizados). 
.- COLIMADOR: Bajas energías y ultralta-resolución. 
.- ADQUISICIÓN: Utilizamos una matriz de 256 x 256, con un contaje por imagen 
de 500.000 cuentas. 
 
TÉCNICA: Realizamos una imagen precoz (fase de “pool”), a los 5 min. de la 
inyección de! radiotrazador y una imagen tardía (fase de distribución metabòlica), a la 
hora y media59,60,61,78 . 
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4.3.- ÍNDICES DE SEMICUANTIFICACIÓN: 
 
La importancia de realizar éstos índices, radica en la posibilidad de mostrar 
cuantitativamente en el postoperatorio temprano, las diferentes respuestas de los injertos 
al tratamiento. 
 
4.3.1.- Tipos de índices80: 
 
4.3.1.1.- índice de distribución en el espacio intersticial (SMO-f) : 
 
Calculado en la fase de “pool”. Se dibujaron áreas de interés en la zona teórica 
del injerto, obteniendo un contaje que dividiremos por su área correspondiente; el 
resultado del cociente es un parámetro que expresaremos en unidades (cuentas/pixel). 
Con el fin de conseguir que los valores sean reproducibles, se dividió el resultado 
anterior, por el valor de un “standard”, obtenido al calcular las cuentas correspondientes a 
la unidad del área de una vértebra lumbar no manipulada quirúrgicamente (L3). 
 
En esta fase del estudio, podemos obtener una valoración funcional de los tejidos 
blandos, tanto en lo que respecta a cambios tisulares post-angiogénesis, como a la 
presencia de fenómenos inflamatorios debidos a un postoperatorio temprano o 
secundarios a una infección61. 
 
La realización de las imágenes gammagráficas, nos permitió valorar la respuesta 
fisiológica del injerto y la acción que tiene la GH sobre el mismo60. 
 
En el postoperatorio tardío, el principal interés radica, en descartar la presencia 
de osteomielitis. 
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4.3.12.- índice de remodelación ósea (SMO-r): 
 
Para su cálculo se realizará el mismo procedimiento que el descrito en el punto 
anterior. Su resultado, hipercaptación en el postoperatorio temprano, en los dos puntos 
de unión del injerto a las apófisis transversas, nos dará información sobre la producción 
de matriz ósea, y, por consiguiente, predecir la viabilidad del injerto58,64,67. 
 
La hipo o isocaptación en el injerto, será interpretado como no-viabilidad del mismo. 
 
En el postoperatorio tardío, la presencia de isocaptación respecto al tejido 
vertebral no manipulado, será interpretada como finalización del proceso de 
cicatrización ósea45,46. 
 
4.4.- INTERPRETACIÓN: 
 
4.4.1Injerto viable: Consideramos indicativo del mismo, la presencia en las primeras 
semanas del postoperatorio, de hipercaptación homogénea en los puntos de unión 
(apófisis transversas) e injerto. 
 
4.4.2.- Injerto no viable: Ausencia de hipercaptación en algunos de los puntos de unión 
e injerto, en las primeras semanas del postoperatorio (ambos valorados en fase 
metabòlica). 
 
4.4.3.- Consolidación del injerto: Captación homogénea y bien definida (en los puntos 
de unión e injerto) en un postoperatorio tardío, cuando presumiblemente deba haber 
desaparecido la hipercaptación (en fase metabòlica). Además, debe desaparecer la 
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hipercaptación en la fase de distribución intersticial (precoz o “pool”), presentando 
ambos índices un valor próximo a la unidad. 
 
4.4.4.- Falta de consolidación (“no-unión”): Ausencia de captación en algún punto de 
unión e injerto, cuando se presume que se debería haber alcanzado la normocaptación. 
También se interpretará como “no-unión” la hipercaptación en el “pool”, indicando la 
posible aparición de complicaciones tardías (osteomielitis, celulitis, pseudoartrosis). 
 
En este trabajo, nos basaremos fundamentalmente en los hallazgos encontrados 
en la gammagraíia ósea en un postoperatorio temprano, es decir, cuando predomina la 
hipercaptación ósea secundaria a activación de los fenómenos de remodelación ósea. 
 
4.4.5.- ESCALA DE VALORACIÓN (“SCORE”) DEL LUGAR DE 
HIPERCAPTACIÓN DEL RADIOTRAZADOR, EN LOS ESTUDIOS 
GAMMAGRÁFICOS ÓSEOS: 
 
.- "SCORE” 2: cuando exista hipercaptación en las apófisis transversas (2) e injerto del 
lado correspondiente. 
 
.- “SCORE” 1: en el caso de que exista hipercaptación en tan sólo un punto de unión (l 
apófisis transversa) e/o injerto. 
 
.- "SCORE” 0: cuando no exista hipercaptación en apófisis transversas e injerto. 
 
Con todo esto, se puede establecer las siguientes hipótesis preliminares: 
1.- Injerto viable (alta probabilidad gammagráfica de que se produzca la consolidación): 
“SCORE” igual a 2. 
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2.- Injerto no viable: “SCORE” igual a 1 o 0. 
 
4.5.- HIPÓTESIS PRELIMINAR. 
 
4.5.1.- RENTABILIDAD DIAGNÓSTICA DEL ESTUDIO FUNCIONAL 
GAMMAGRÁFICO: 
 
Postoperatorio temprano: 
* Diagnóstico de injerto viable/no viable. 
* Determinar qué injertos responden a la GH y cuáles no. 
 
Postoperatorio tardío: 
* Diagnóstico de fusión/no fusión. 
* Evaluar posibles complicaciones que puedan aparecer en el injerto (infección ósea, 
celulitis). 
La pseudoartrosis es la complicación más frecuente en la artrodesis 
intertransversa posterolateral, de ahí la necesidad de encontrar un método de diagnóstico 
precoz, que pronostique la evolución del injerto. En este sentido, tiene valor, tanto la 
valoración del injerto, como la artrodesis realizada (dos injertos). 
 
4.5.2.-OBJETIVOS GENERALES: 
 
1.- ¿Qué aportan la gammagrafía ósea y la radiología, al diagnóstico de la 
principal complicación que presenta la implantación de injertos óseos no pediculados?. 
 
2 - ¿Tiene alguna utilidad la valoración conjunta de los estudios radiológicos y 
gammagráficos?. 
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3.- ¿Es útil la realización de índices de semicuantificación? ¿Qué aportan la 
valoración conjunta de los índices y del lugar de hipercaptación?. 
 
4.- ¿Puede existir algún valor de índice, que nos permita sospechar viabilidad en 
el injerto?. 
 
5.- ¿Podemos sospechar a partir de cierto valor de índice, la existencia de 
complicación del mismo?. 
 
6.- ¿Existen hallazgos gammagráficos y/o radiológicos que nos permitan 
sospechar alguna incidencia?. 
 
7.- ¿Existen diferencias en cuanto a la presentación de complicaciones en los 
distintos grupos?. 
 
4.6.- CORRELACIÓN DE LA GAMMAORAFÍA ÓSEA CON OTRAS 
TÉCNICAS. 
No sólo vamos a realizar un análisis exhaustivo, describiendo las diferencias 
encontradas entre los distintos grupos, sino que vamos a correlacionar la gammagraña 
con el estudio radiológico PA de la pieza quirúrgica, y, después compararemos estos 
hallazgos, con los encontrados en el estudio realizado en la pieza (post-necropsia). 
 
4.6.1.- VALORACIÓN RADIOLÓGICA Se realizó tras estudio 
gammagráfico, en la segunda o cuarta semana, previo sacrificio del animal. 
 
4.6.1.1.- ESCALA (“SCORE”! RADIOLÓGICA: 
1.- “SCORE” 2: Siempre que se presente radiolucencia/esclerosis en las dos 
apófisis transversas (puntos de unión) e injerto. 
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2.- “SCORE” VISUAL I: Radiolucencia/esclerosis en un punto de unión e 
injerto. 
3 - “SCORE” VISUAL 0: Sin radiolucencia/esclerosis en puntos de unión e 
injerto. 
 
4.6.2.- VALORACIÓN ANATÓMICA DEL INJERTO POST- 
NECROPSIA: 
Una vez sacrificado el animal, comprobaremos la existencia de formación de 
hueso compacto en los puntos de unión (apófisis transversas), y, una lámina ósea 
continua en el injerto. Este punto es importante, porque nos servirá de “gold 
standard”/control de las técnicas de diagnóstico por imagen. 
 
4.6.2.1.- ESCALA ANATÓMICA (“SCORE”): 
.- “SCORE” 2: Formación de hueso compacto en los puntos de unión (apófisis 
transversas) y una lámina ósea continua en el injerto. 
 
.-“SCORE” 1: Hueso compacto en un sólo punto de unión e injerto. 
 
.-“SCORE” 0: Injerto suelto. 
 
4.6.3.- FINALIDAD DE LA REALIZACIÓN DE OTROS ESTUDIOS: 
a) Demostrar el grado de correlación que existe entre éstos y la utilidad de la 
valoración conjunta. 
 
b) Encontrar, desde el punto de vista gammagráfico, radiológico y en los 
hallazgos anatómicos post-necropsia, alguna diferencia entre los grupos 
 
. 
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4.7. -RECURSOS UTILIZADOS: 
 
4.7.1.- NÚMERO DE ANIMALES/DISTRIBUCIÓN POR GRUPOS: 
 
Se han empleado un total de 37 animales, de los cuales, 8 fueron incluidos en el 
grupo control (placebo), 17 en el grupo GH s.c. y 12 en el grupo GH local. Los 
animales dentro de un mismo lote, fueron seleccionados al azar. 
 
En el grupo placebo, se administró suero fisiológico, 2 cc. cada 12 horas. En el 
grupo GH s.c., se empleó 4 UI de GH liofilizada (cada 12 horas). En el tercer grupo se 
administró una dosis GH liofilizada de 4 UI, en el propio acto quirúrgico (a cada injerto 
que componía la artrodesis). 
 
4.7.2.- NÚMERO DE ARTRODESIS E INJERTOS: 
 
Se realizaron 74 injertos autólogos de cresta ilíaca derecha, para completar 34 
artrodesis (L5-L6). 
 
4.7.3.- TIEMPO DE SACRIFICIO: 
 
Se sacrificaron 15 animales en la segunda semana, de los cuales 3 pertenecían al 
grupo control, 8 al grupo en el que se administró el fármaco vía subcutánea y 4 en los 
que se administró en la propia intervención. 
 
En la cuarta semana, 22 animales fueron sacrificados, 5 pertenecientes al grupo 
control, 9 correspondían al grupo GH s.c. y 8 pertenecían al grupo en el que se 
administró el fármaco en el acto quirúrgico. 
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4.7.4.- PORCENTAJES DE ESTUDIOS REALIZADOS: 
 
Gammagrafias realizadas en la Ia semana postoperatoria: 
.- En fase de “Pool” (distribución intersticial): 15. 
                                                          Grupo-placebo: 3. 
                                                          Grupo GH s.c.: 8. 
                                                          Grupo GH local: 4.  
 
.- En fase de fijación metabòlica: 15. Con idéntica distribución. 
 
Gammagrafias realizadas en la 2a semana postoperatoria: 
 
.-  En fase de “Pool”: 36. 
                                                        Grupo-placebo: 7. 
                                                         Grupo GH s.c.: 17. 
                                                         Grupo GH local: 12. 
 
.- Con igual número y distribución en fase metabòlica (36). 
 
Gammagrafias realizadas en la 4" semana postoperatoria: 
.- En fase de “Pool”: 23. 
                                                        Grupo-placebo: 6. 
                                                        Grupo GH s.c.: 10. 
                                                        Grupo GH local: 7. 
.- Idéntica distribución numérica, en los estudios realizados en fase de 
distribución metabòlica (23). 
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Se realizaron un total de 148 estudios gammagráficos, en los cuales, se 
calcularon 296 índices de semicuantificación, por estar constituida cada artrodesis por 2 
injertos, cuyas áreas de interés fueron fácilmente diferenciables. Se realizaron 74 
injertos (n° de casos). 
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6.- EL DISEÑO ESTADÍSTICO. 
 
6.1.- INTRODUCCIÓN. 
 
En primer lugar, voy a desarrollar el capítulo descriptivo, donde realizaré una 
síntesis de los datos. Incluiré las medidas de localización/posición de los mismos. En 
segundo lugar, calcularé las medidas de dispersión, expresadas por la desviación típica y 
la varianza. Además, se calculará si los datos adoptan alguna distribución conocida. 
Posteriormente, sobre estos datos, realizaré el estudio inferencial. 
 
6.2.- EL MUESTREO. 
 
Se trata de obtener la muestra más representativa, en lo posible de la población. 
El proceso de selección fue aleatorio. En cuanto al procedimiento, se realizó por 
conglomerados, es decir, la población muestral se encontró repartida en unidades 
homogéneas (lotes de animales de 1997 y 1998) entre sí. En el proceso de selección, se 
fueron incluyendo los animales en los distintos grupos, según fueron suministrados. 
 
Cada vez que seleccionemos un animal, posteriormente lo estudiaremos con 
todas las técnicas de imagen, entre las cuales realizaremos gammagrafías óseas con 
MDP-99mTc (en la 1ª y/o 2a y/o 4* semanas) y estudios radiológicos (en la 2ª y/o 4ª 
semanas). También realizaremos estudio anatómico postnecropsia. 
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6.3.- ESTADÍSTICA INFERENCIAL Y EL CONTRASTE DE HIPÓTESIS. 
 
Muchas investigaciones biológicas, se basan en estudios comparativos. Por 
ejemplo: comparación de los efectos de dos tratamientos, o de un tratamiento y un 
placebo, o del comportamiento de cierta variable en dos poblaciones. 
 
Para evaluar las diferencias obtenidas en los estudios comparativos y estudiar la 
probabilidad de que se deban a factores distintos del azar, se emplean las pruebas de 
significación estadística o test de contrastes de hipótesis. 
 
Los pasos que se tendrían que dar para realizar estas pruebas, serían los 
siguientes: 
 
1.- Definir la hipótesis nula a contrastar, H0, y la hipótesis alternativa (H1). 
 
2.- Elaborar un estadístico (por ejemplo, Chi-cuadrado). 
 
3.- Dicho estadístico sigue una distribución teórica determinada cuando H0 es 
cierta, por lo que podemos calcular un valor concreto del mismo, para un nivel de 
significación determinado. 
 
4.- Comparar el valor del estadístico muestral con este valor teórico y tomar una 
decisión estadística. 
 
Elementos: 
H0 = Hipótesis nula. Generalmente, se asigna a que no existen diferencias entre 
los términos comparados (ej.: el efecto de un tratamiento y el placebo). 
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 H1= Hipótesis alternativa. Es la que se acepta si H0 resulta rechazada, es decir, se 
admite que existen diferencias. 
 
Error tipo I = Es aquel que se comete cuando rechazamos H0 siendo cierta. 
Denominamos a a la probabilidad de cometer el error tipo I. 
 
Error tipo II = Aceptar H0 siendo falsa, siendo P la probabilidad de cometer el 
error tipo II. 
 
p = Es el nivel de significación del estudio. Es el valor de a que nosotros 
predeterminamos, es decir, la probabilidad con la que admitimos equivocamos, al 
rechazar H0 como consecuencia de nuestro estudio. 
 
Potencia del contraste: Es la probabilidad de rechazar la hipótesis nula cuando es 
falsa. También se define como la probabilidad de detectar las hipótesis alternativas 
correctas. 
 
Procedimiento: 
1.- Se diseña un estudio (ejemplo: contrastar un grupo tratado farmacológicamente 
con un grupo placebo, o las distintas técnicas de imagen con los 
hallazgos anatómicos postnecropsia). 
2.- Se designa el valor de p. 
3.- Se calcula el tamaño muestral “n” (interviene p). 
4.- Se elige la prueba de significación adecuada, según el tipo de variables y la 
estructura del estudio. 
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La prueba de significación elegida, define una función de probabilidad, a la que 
obedecen los valores que adquiere un estadístico determinado (Chi-cuadrado, etc.). Se 
calcula a partir de los resultados del experimento y bajo el supuesto de que H0 es 
verdadera, si repitiéramos el experimento infinitas veces. 
 
En conclusión: Rechazaremos H0  y aceptamos H1 con un nivel de significación < 0,05. 
 
Interpretación: Si no fuese cierta, la probabilidad de que ocurriesen al azar los 
resultados en nuestro experimento (debido a la variación del muestreo), es menor de 
0,05. Por lo tanto, las diferencias observadas, son significativas con un nivel de 
significación < 0,05. 
 
Aplicación: En este estudio, contrastamos variables cuantitativas discretas 
(“scores” gammagráficos, radiológicos y postnecróticos) entre sí y con variables 
cuantitativas continuas. 
 
Se usa para la comparación de variables distribuidas entre clases excluyentes. Se 
basa en contrastar los cuadrados de las frecuencias esperadas y las frecuencias 
observadas. 
 
Condición de validez: Ninguna frecuencia esperada debe ser menor de 1 y no 
más del 20 % de ellas inferior o igual a 5. Cuando el número de clases es inferior a 4, se 
precisa una corrección por continuidad. 
 
Para el mismo tipo de estudios, pero con tamaños muy pequeños, se usa la 
Prueba Exacta de Fisher. 
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6.3.2.- COMPARACIONES DE MEDIAS: 
 
Cuando lo que nos interesa es estudiar el comportamiento de una variable 
cuantitativa en dos o más grupos, compararemos las medias de esa variable en cada uno 
de los grupos. Para el caso de dos grupos, se empleará la T de Student, cuando tengamos 
más de dos, se procederá con un análisis de la varianza (por ejemplo, al estudiar el 
efecto de la GH, consideramos tres grupos, placebo, el tratado s.c. y aquel en el que se 
administró en el acto quirúrgico). 
En el caso de que no se cumpla la hipótesis de partida, para aplicar alguno de los 
procedimientos estadísticos anteriores (normalidad o igualdad de varianzas), es decir, 
cuando las variables no se adaptan a ninguna distribución conocida, en ese caso, 
utilizaremos las pruebas no paramétricas: 
 
1.- Test de Kruskal-Wallis (por ejemplo, en el estudio de la influencia de la GH 
en la evolución ponderal). 
       2.- ANOVA. 
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Las incidencias fueron menos frecuentes en el grupo placebo, frente al grupo en 
el que se administró el fármaco en el acto quirúrgico, el cual presentó más 
complicaciones. No se produjo ninguna infección ósea en el grupo GH s.c.. La 
celulitis fue más frecuente en los grupos tratados farmacológicamente, al igual que 
la pseudoartrosis y la muerte. 
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No existe homogeneidad en la varianza de los distintos grupos. Aplicamos el test no 
paramétrico de KRUSKAL-WALLIS. Según este test, existen diferencias significativas 
entre los distintos grupos, en los estudios efectuados en fase de “pool” (en todas las 
semanas). 
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Existen diferencias estadísticamente significativas, entre el grupo en el que el 
fármaco se administró en el lecho quirúrgico y el administrado subcutáneamente. No 
existen diferencias entre el grupo placebo y los tratados con GH (ver tabla de 
comparaciones múltiples). 
 
Manuel Delgado García                                                                                                     Tesis Doctoral 
152 
“Valor de la gammagrafía secuencial ósea con MDP‐99mTc en el seguimiento de la evolución de los 
injertos óseos tratados con GH” 
El diseño estadístico 
 
 
 
No existen diferencias estadísticamente significativas entre los tres grupos (ver 
tabla de comparaciones múltiples). 
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En resumen, se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre los 
tres grupos, en el estudio del espacio intersticial (“pool”) efectuado en la primera 
semana; y, entre los dos grupos tratados (en la misma fase del estudio), en la 2ª semana. 
En la 4a semana, existen diferencias en el “pool” entre el grupo placebo y el tratado 
subcutáneamente, y, también, pero más significativa entre el grupo control y el tratado 
localmente. 
 
En cuanto a los estudios efectuados en fase metabólica, sólo se encuentran 
diferencias entre el grupo placebo y el tratado localmente en la 4a semana. 
 
A raíz de estos resultados, podríamos inferir, que la acción primaria de GH 
podría ser, la activación de factores locales que induzcan la diferenciación y 
organización de las células endoteliales en capilares tubulares (neovascularización), 
aunque esta acción no se acompañe según este estudio de mayor porcentajes de uniones. 
Con todo lo dicho hasta ahora, se podría diferenciar, por un lado, el concepto de 
“celeridad en la remodelación ósea”, y, otro distinto, el de “unión de los injertos óseos”. 
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a) 12 casillas (80 %) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia 
mínima esperada es 0,28. 
 
b) El 66,7% del total de injertos (48/72), presentaron incidencias. Los que 
presentaron celulitis (infección superficial), se encontraron tanto injertos unidos (2 
puntos), como unidos en un sólo punto. La infección ósea se presentó tanto en 
injertos unidos como sueltos. En todos los casos de pseudoartrosis, se presentó el 
injerto suelto. 
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Los animales pierden peso al final de este estudio, pero este efecto no se puede achacar 
como efecto secundario de la GH. Los animales dentro de un mismo lote, presentan gran 
dispersión en lo que a estos valores respecta. La distribución no cumple los criterios de 
normalidad. Se aplican test no paramétricos y las diferencias no resultan significativas. 
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6.25.5.- GRÁFICOS. 
VALIDEZ DE LOS TEST DE DIAGNÓSTICO POR IMAGEN. 
6.25.5.1.- 2ª SEMANA 
 
 
 
GAMMA2 (no se alcanza la frecuencia mínima esperada en el estadístico de la X2). 
 
RADI02 (p = 0,565). 
 
MET-A2 (RADIO + GAMMA) (no se obtiene la frecuencia mínima esperada en el estadístico 
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de la X2). 
 
MET-B2 (RADIO +  GAMMA) (p = 0,056). 
El diseño estadístico 
 
 
6.25.5.- GRÁFICOS. 
VALIDEZ DE LOS TEST DE DIAGNÓSTICO POR IMAGEN. 
6.25.5.2.- 4ª SEMANA 
 
 
 
 
GAMMA4 (no se alcanza la frecuencia mínima esperada en el estadístico de la X2). 
 
RADIO4 (no se alcanza la frecuencia mínima esperada en el estadístico de la X2). 
 
MET-A4 (RADIO + GAMMA) (p = 0,001*). 
 
MET-B4 (RADIO +  GAMMA) (p < 0,001*). 
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7.- DISCUSIÓN 
 
Se realizaron un total de 74 injertos, para completar 37 artrodesis. En 55 injertos 
(74,3 %), se confirmó en los hallazgos anatómicos postnecropsia, la existencia de unión; 
frente a 19, en los cuales no se confirmó (25,6 %). 
 
La gammagrafía ósea con MDP-99mTc (lugar de hipercaptación, LUG), 
realizada en la 2a semana, presenta una sensibilidad (S) muy baja (5,9 %), frente a una 
especificidad (E) del 98,1 %, para el diagnóstico de "no-unión”. 
 
Sin embargo, si se realiza en la 4ª semana, la sensibilidad se incrementa hasta un 
20%, presentando una especificidad del 100 %. En ambos casos no se alcanzó la 
frecuencia mínima esperada en el estadístico de la X2.  
El empleo en los estados activados de remodelación ósea (hiperfijación), del 
criterio de hipofijación del radiotrazador, como criterio diagnóstico de “no- 
viabilidad/no-unión”, no presentó ningún falso positivo. 
 
Los estudios radiológicos, presentan en la 2a semana, mayor sensibilidad 
diagnóstica que los estudios isotópicos (41,7%), presentando sin embargo menor 
especificidad (62,5 %) (p 0,565). 
 
En la 4a semana, al igual que en los estudios isotópicos, conseguimos 
incrementar la sensibilidad diagnóstica hasta un 60 % y la especificidad hasta un 87 % . 
 
Ante estos resultados cabe preguntarse, si la realización de índices de 
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semicuantificación, aporta algo en la detección de la “no-unión” de un injerto óseo 
 
Discusión 
 
 
 
(mejorar la sensibilidad). Se realizaron tres niveles de corte, y se valoró la probabilidad 
de “no-unión”, tanto para los índices realizados en la fase de “pool”, como en los 
calculados en fase metabòlica (intervalos: nivel A = 1- 1,250, nivel B = 1-1,500, nivel 
C= 1-1,750) 
 
En ocasiones, la pseudoartrosis presenta un patrón de hiperfijación indistinguible 
de los injertos viables. Para solventar esta limitación, el empleo de los índices de 
semicuantificación y la utilización de niveles de hipercaptación, puede ayudar a la 
gammagrafía a incrementar su sensibilidad diagnóstica, a consta de un detrimento en la 
especificidad. 
 
Los mejores resultados se obtuvieron en la segunda semana, de tal forma que si 
consideramos injertos que presenta alta probabilidad de “no-unión”, aquellos que en la 
segunda semana, presentaban un índice de semicuantificación en fase metabòlica 
inferior a 1,750 (INDMET2C); conseguimos con este criterio, una sensibilidad del 76,5 
% y una especificidad del 49,1 % (p = 0,056). 
 
Sin embargo, si consideramos injertos probablemente candidatos a “no- unión”, 
a aquellos que presentaron índices de semicuantificación en fase de “pool” (en la 
segunda semana) inferior a 1,5 (POOL2B), la sensibilidad del test diagnóstico alcanza el 
64,7 % y la especificidad aumenta al 60,4 % (p = 0,063). 
 
Los resultados en cuanto a los índices de semicuantificación, no mejoraron en la 
4a semana. 
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En la 2ª y 4ª semana, se realizaron los mismos métodos de valoración conjunta 
(con ambas técnicas de imagen), para el diagnóstico de “no-unión”. En la 2ª semana se 
obtuvieron unos pobres resultados, resultando en la 4a semana muy prometedores. 
 
Realizamos una valoración conjunta con gammagrafía y radiología, según las 
siguientes modalidades: 
 
MODALIDAD A: Se considera injerto candidato a la “no-unión”, a aquellos que 
presentan criterios gammagráficos (ninguno o un punto de hipercapción) o criterios 
radiológicos (ninguno o un punto de radiolucencia). 
 
MODALIDAD B: Consideramos este test diagnóstico, positivo para “no-unión” en el 
injerto, cuando reunía los criterios gammagráficos y radiológicos anteriormente 
descritos. 
 
En la 2ª semana, obtuvimos en la modalidad A, una sensibilidad diagnóstica del 
14 % (no se alcanzó la frecuencia mínima esperada en el estadístico de la X2),  
incrementándose en la 4ª semana hasta un 76 % (S), con una especificidad del 70 % (p = 
0,001). 
 
En la modalidad de valoración conjunta B, en la 2ª semana, se consiguió una 
mayor sensibilidad (58,8%), pero con nula especificidad (18,2 %) (p = 0,056). En la 4ª 
semana, al igual que con la otra variedad de diagnóstico conjunto, obtuvimos mejores 
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resultados, con una sensibilidad del 88,2 %, con una especificidad del 61,8 % (p < 
0,001). 
 
Discusión 
 
 
En cuanto al efecto de la hormona de crecimiento sobre las fusiones 
experimentales, decir, en primer lugar, que de los injertos que presentaron unión (55), 
23 correspondían al grupo GH s.c. (65,7%), 19 al grupo GH local (79,1%), frente a 13 
(92,8 %), del grupo que servía de control. No se ha podido descartar, que los hallazgos 
encontrados por gammagrafía, radiología y en la necropsia, en cuanto a los porcentajes 
de unión, se deban al azar. 
 
En los índices de semicuantificación, decir, que se han obtenido diferencias 
estadísticamente significativas entre el grupo placebo y los dos tratados 
farmacológicamente, sobre todo en el “pool” en todas las semanas del estudio, y, en la 
4ª semana en los estudios efectuados en fase de fijación metabòlica, entre el grupo I 
(placebo) y el grupo III (GH local). Esto quizás se pueda explicar, aún a falta de estudios por 
microrradiología y morfometría de las distintas poblaciones óseas, por un 
efecto de las GH sobre la angiogénesis, y sobre la diferenciación de las células 
endoteliales y organización en capilares. Este paso, podría ser previo a la inducción 
citogénetica sobre los osteoblastos. Respecto a este último punto decir, que la GH 
podría aumentar la celeridad de los procesos de remodelación ósea, y que, ésto no tiene 
por que implicar un aumento en los porcentajes de unión entre el injerto y el tejido óseo 
huésped. La gammagrafía ósea con MDP-99mTc, junto con otras técnicas diagnósticas, 
puede resultar un procedimiento descriptivo útil, sobre la acción que pueda tener en los 
injertos, ciertos factores moduladores del crecimiento y diferenciación celular. 
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8.- CONCLUSIÓN. 
 
El objetivo principal de este trabajo, es el diagnóstico precoz de la “no-unión” de 
los injertos óseos, basado en un modelo experimental de artrodesis realizado en conejos. 
En clínica, el dilema habitual con el que se encuentra un traumatólogo, es descartar la 
presencia de pseudoartrosis, en un paciente en el que se ha realizado una fusión 
vertebral y que presenta dolor lumbar. También, hemos realizado en este trabajo, 
tratamiento farmacológico de los injertos, con el fin de mejorar los resultados. 
 
Según este trabajo, los estudios gammagráficos con MDP-99mTc (lugar de 
hipercaptación, LUG), respecto a los radiológicos, muestran mayor especificidad y 
menor sensibilidad. En un postoperatorio temprano, la realización de índices de 
semicuantificación consigue detectar mayor número de injertos candidatos a la “no- 
unión” (S entre 76,5 % y 64,7 %), pero a consta de un detrimento de la especificidad (E 
entre 49,1 % y 60,4 %). Por lo tanto, podrían resultar útiles su realización, aunque hay 
que decir, que los resultados no alcanzan la significación estadística, presentando al 
igual que en la valoración del lugar de hipercaptación, alta probabilidad de cometer el 
error tipo α. 
 
La radiología en la 4ª semana, como método de diagnóstico aislado, 
probablemente sea más eficaz que la gammagrafía, con o sin índices de 
semicuantificación, en la detección de la lesión ( 60 % S, 87,2 % E) (no se alcanzó la 
frecuencia mínima esperada en el estadístico de la X2). 
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Conclusión 
 
 
Sin embargo, los mejores resultados en cuanto a la detección de la “no-unión” de 
injertos óseos, se obtiene con una valoración conjunta (gammagrafía y radiología), sobre 
todo realizada en la 4* semana, alcanzándose una sensibilidad (S), que osciló entre el 
76,5 % (MET-A4) (p = 0,001) y el 88,2 % (MET-B4) (p < 0,001), frente a una 
especificidad (E) detectada en la misma semana, que osciló entre el 70,9 % (MET-A4) y 
el 61,8% (MET-B4). Estos resultados resultan prometedores, y en parte, se pueden 
explicar, porque en esa semana del postoperatorio, ya se debe haber mineralizado el 
osteoide, manifestándose por consiguiente radiolucencia, y también, por la menor 
interferencia de los cambios inflamatorios en el postoperatorio (menor probabilidad de 
que la hipercaptación esté artefactada). 
 
Y para concluir este trabajo, quiero destacar, que los estudios gammagráficos y 
radiológicos son complementarios y no competitivos. La valoración conjunta, puede 
resultar útil, en el diagnóstico de “no-unión” de fusiones vertebrales experimentales, en 
las que se han utilizados injertos óseos autólogos de cresta ilíaca. 
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8.1.- Utilidad, según este modelo experimental, de los estudios de diagnóstico por 
imagen, en la detección precoz de “no viabilidad/no-unión” de injertos óseos no 
pediculados (I). 
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Conclusión 
 
8.1.- Utilidad, según este estudio experimental, de los estudios de diagnóstico por 
imagen, en la detección precoz de uno viabilidad/no-unión de injertos óseos no 
pediculados (II). 
 
Manuel Delgado García                                                                                                     Tesis Doctoral 
242 
“Valor de la gammagrafía secuencial ósea con MDP‐99mTc en el seguimiento de la evolución de los 
injertos óseos tratados con GH” 
 
Conclusión 
 
8.2.- Planteamiento del problema en el seguimiento con las técnicas de imagen, de 
injertos óseos no pediculados tratados con factores moduladores del crecimiento (GH). 
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Figuras n° 1 y n° 2. Animal de experimentación n° 184. En la gammagrafía se aprecia 
hipercaptación global en los 2 injertos. En la radiología, se objetiva una falta de 
radiolucencia en el injerto derecho. El análisis de la pieza postnecropsia, confirmó la 
unión de los dos injertos y la ausencia de infección. 
 
Figuras n° 3 y n° 4. Animal de experimentación n° 137. En la gammagrafía se observa 
hipercaptación en ambos injertos y sus respectivos puntos de unión, sin embargo, el 
derecho presenta un índice de semicuantificación en fase de “pool”, bajo (SMOF). En 
la radiología existe una falta de radiolucencia en el derecho. El análisis postnecropsia, 
confirmó la presencia de “no-unión” en el injerto derecho. 
 
Figuras n° 5 y n° 6. Animal de experimentación n° 136. En el estudio isotópico se 
aprecia hiperfijación global del radiotrazador. En la radiología se observa una 
deficiencia en la radiolucencia del injerto derecho. En la pieza postnecropsia, se 
confirmó la unión de los dos injertos. 
 
Figuras n° 7 y n° 8. Animal de experimentación n° 30. Ejemplo de pseudoartrosis. La 
gammagrafía presenta un patrón de hipercaptación global en los dos injertos. En la 
radiología, se aprecia falta de radiolucencia en el injerto izquierdo, con línea de probable 
fractura en el derecho, hallazgos que fueron confirmados con la necropsia. 
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Figuras n° 9 y n° 10. Animal de experimentación n° 186. Se aprecia concordancia entre 
los hallazgos de la gammagrafía (hipercaptación) y radiología (esclerosis). Fueron 
confirmados en la pieza, tras realizar la necropsia. 
 
Figuras n° 11 y n° 12. Animal de experimentación n° 40. Concordancia en cuanto al 
diagnóstico de unión entre las dos técnicas diagnósticas. Estos hallazgos se confirmaron 
tras extraer la pieza. 
 
Figuras n° 13 y n° 14. Animal de experimentación n° 196. Ejemplo en el que la 
gammagrafía revela hipercaptación global en los dos injertos. En la radiología se aprecia 
falta de radiolucencia en el injerto derecho. Tras extraer la pieza se confirmó la unión de los 
dos injertos. 
 
Figuras n° 15 y n° 16. Animal de experimentación n° 195. Tanto en la gammagrafía 
efectuada en la 2ª y 4ª semana, como en la radiología, se aprecia falta de hipercaptación 
remodeladora y radiolucencia/esclerosis en el injerto izquierdo. Estos hallazgos se 
confirmaron en el estudio anatómico efectuado en la necropsia. 
 
Figuras n° 17 y n° 18. Animal de experimentación n° 132. Ejemplo gammagráfico de 
hipercaptación global y “no-unión”. En la segunda semana, se aprecia para ambos 
injertos (en ambas fases del estudio), índices de semicuantificación bajos. En la 
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radiología, tan sólo existía radiolucencia en un punto de unión (en los dos injertos). Tras 
la extracción de la pieza, no se observó ningún punto de unión en los injertos. 
 
Figuras n° 19 y n° 20. Animal de experimentación n° 190. Concordancia entre los 
hallazgos gammagráficos, radiológicos y el estudio anatómico (necropsia). Se confirmó 
la unión de los injertos. 
 
Figuras n° 21 y n° 22. Animal de experimentación n° 28. Estudio gammagráfico, donde 
destacan los bajos índices de captación, sobre todo en el injerto izquierdo. En la 
radiología, existe una falta de radiolucencia en el injerto izquierdo. Tras extraer la pieza, 
se objetivó ausencia de unión en los dos injertos. 
 
Figuras n° 23 y n° 24. Animal de experimentación n° 41. Concordancia entre los bajos 
índices de captación gammagráficos, con la falta de radiolucencia (en un punto, para 
ambos injertos), en la radiología. Tras extraer la pieza, se confirmó la “no-unión” de los 
injertos. 
 
Figuras n° 25 v n° 26. Animal de experimentación n° 134. Concordancia para el 
diagnóstico de unión, entre los estudios gammagráficos, radiológicos y anatómicos 
(necropsia). 
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Figuras n° 27 y n° 28. Animal de experimentación n° 33. Concordancia entre los 
estudios de diagnóstico por imagen, con los hallazgos anatómicos en la necropsia, para 
el diagnóstico de unión. 
 
Figuras n° 29 y n° 30. Animal de experimentación n° 198. Falso negativo de la 
gammagrafía y radiología para el diagnóstico de unión. Se aprecia hipercaptación y 
radiolucencia en los puntos de unión de ambos injertos. En la necropsia, se confirmó 
que ambos injertos estaban sueltos. 
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